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Bevezetés 
 
 A humán populációgenetika célja különböző népcsoportok 
genetikai kapcsolatának és a genetikai variabilitás hátterében álló 
mechanizmusoknak a vizsgálata megfelelően választott genetikai 
markerek által. Az elmúlt évtizedek biotechnológiai áttörésének 
eredményeképpen a DNS vizsgálatán alapuló módszerek terjedtek el. A 
különböző lokuszokhoz társuló polimorfizmusok eloszlásának vizsgálata 
mellett egyes öröklődő betegségek genetikai hátterének 
(génmutációinak) populációk közti változása is érdekes adat, mind a 
népcsoportok közti genetikai kapcsolat, mind az eltérések/mutációk 
feltételezett eredetének vizsgálata szempontjából. 
 A biotechnológiai fejlődés következtében az öröklődő 
betegségek genetikai hátterének feltárása is felgyorsult ütemben zajlik. A 
fenotípus és genotípus közti összefüggések megállapítását, az öröklődő 
betegségek jelentős részét jellemző allélikus és nem-allélikus genetikai 
heterogenitás alaposan megnehezíti. Azonban a gének azonosítása és 
eltéréseik vizsgálata napjainkban különösen fontos, hiszen a kórokozó 
génmutációk és az öröklődő betegségek kapcsolatának megismerése 
részben a genetikai tanácsadás alapjául szolgál, illetve esetenként a 
terápia (génterápia, szövet-átültetés, gyógyszeres kezelés) lehetőségét is 
megteremti. 
 
Célkitűzések 
 
Az értekezés első három fejezetében a hazai népességből vett 
mintákon végzett populációgenetikai jellegű vizsgálatainkat három 
példán keresztül mutatom be. 
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1. Öt, bázishármas ismétlődések expanziója által okozott betegség 
lokuszán (DM, DRPLA, HD, SBMA és SCA-1) vizsgáltuk a 
mikroszatellita ismétlődések eloszlását. Az egyik célkitűzésünk a 
bázishármas ismétlődések eloszlásának meghatározása volt, 
tünetmentes hazai népességmintában. 
2. A Duchenne/Becker muszkuláris disztrófiában a disztrofin-gén 
delécióinak töréspontjai népcsoportonként eltérő eloszlást mutatnak. 
Vizsgálatainkban a disztrofin-gén delécióinak arányát és a 
töréspontok eloszlását kívántuk meghatározni a hazai 
Duchenne/Becker szindrómás betegekben. 
3. A klasszikus galaktozémiát a galaktóz-1-foszfát uridil transzferáz 
(GALT) enzimet kódoló gén mutációi okozzák. A kaukázusi 
népcsoportok galaktozémiás betegeiben a Q188R mutáció a 
leggyakoribb, amelynek következtében többnyire súlyos, szövőd-
ményekkel társuló klinikai kép alakul ki. A GALT-gén további 
gyakori mutációja a mérsékelten csökkent enzim-aktivitású, ún. 
Duart-allélhez társuló N314D mutáció. Célunk a Q188R és az 
N314D mutációk gyakoriságának meghatározása volt, a hazai 
galaktozémiás betegekben. 
 
Külföldi tanulmányutam során a hamburgi humángenetikai 
intézetben az ideghártya-elfajulások háttérében álló géneket, illetve azok 
eltéréseit vizsgáltuk. Az öröklődő retina-disztrófiákat összetett 
öröklésmenet, valamint nagyfokú genetikai heterogenitás jellemzi. Az 
érintett gének túlnyomó része a fotoreceptorokban, míg néhány újabban 
felfedezett gén elsősorban a retina pigmenthámjában expresszálódik. Az 
értekezés második részét képező vizsgálatainkban, célunk, a retina 
pigmenthámjára specifikus RPE65-gén mutációnak kimutása volt, korai, 
súlyos fokú ideghártya-elfajulásban szenvedő betegekben. 
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Eredmények 
 
• A bázishármas ismétlődések eloszlását 5 neuromuszkuláris 
manifesztációjú betegség lokuszán vizsgáltuk (HD, MD, SCA-
1, SBMA, DRPLA). A HD és MD lokuszokon az allélek 
eloszlása nem tért el szignifikánsan a kontroll csoportokétól. 
• Az SCA-1 lokuszon az allélek eloszlása mindkét kontroll 
csoporttól eltért, a rövidebb trinukleotid sorozatok irányába 
eltolódott. 
• Az SBMA-allélek eloszlása a kaukázusi mintától szignifikánsan 
eltért, míg az ázsiai mintához viszonyítva statisztikailag 
különbség nem volt kimutatható. 
• A magyar Duchenne/Becker izomdisztrófiás betegekben a 
disztrofin-gén deléciós töréspontjai a nemzetközi adatokkal 
egyezően sajátos megoszlást mutattak, a töréspontok nagy része 
(77,6%) a gén 3’-végén, míg kisebb hányaduk az 5’-végen 
helyezkedett el. 
• A magyar betegekben a disztrofin-gén 3’-régiójában a 
töréspontok eloszlását a 44., 50. és 52. intronok kombinációja 
jellemzi. 
• Eredményeink felvetik a korábbi tanulmányokkal egyezően, a 
disztrofin-gén töréspontjainak populáció-specifikus eloszlását. 
• A magyar galaktozémiás betegekben a GALT-gén Q188R 
mutációjának gyakorisága a nyugat-európai adatokhoz képest 
lényegesen alacsonyabb, valószínű, hogy a hazai populációban 
a kaukázusi rasszra nem jellemző mutáció(k) dominál(nak). 
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• A szomszédos országokban végzett hasonló vizsgálatokkal 
összhangban valószínűsíthetjük, hogy a GALT-gén Q188R 
mutációjának gyakorisága Európán belül nyugatról kelet felé 
haladva csökken. 
 
Az RPE65-gén vizsgálatának eredményei alapján a következőket 
állapítom meg: 
 
• A súlyos fokú, korai ideghártya-disztrófiák viszonylag gyakran 
az RPE65-gén mutációira (11,4%) vezethetők vissza. 
• Az RPE65-gén ideghártya-elfajulással kapcsolatba hozható 
mutációi lehetnek aminosav-változással járó mutációk, kis 
deléciók, inszerciók és „splice site” mutációk. 
• Az RPE65-gén különböző típusú mutációnak következtében 
kialakuló retina-degeneráció nagy fokban hasonló klinikai képet 
eredményez. 
• A fentiek alapján feltételezhető, hogy az észlelt aminosav-
cserével járó mutációk nagy mértékben károsítják az RPE65-
fehérje működését, gyakorlatilag funkcióképtelen fehérje 
képződik. A patomechanizmus feltárásához az RPE65-fehérje 
működésének pontos megismerése és a funkcionális 
vizsgálómódszerek kialakítása szükséges. 
 
A PCR-SSCP technikával a betegek egy részében csak az egyik allélen 
találtunk valószínűen biológiai jelentőséggel bíró szekvencia-eltéréseket, 
így feltételezhető, hogy az RPE65-gén egyenlőre pontosan nem ismert 
promoter régiójának mutációi, illetve nagy gén-deléciók is szerepet 
játszanak a retina-disztrófiákban. 
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